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トラニラストの糖尿病性腎症進展抑制効果に関する研究
Effect of Tranilast on the Progression of Diabetic Nephropathy
相　　馬　　　　　淳
岩手県立中央病院　腎臓内科・腎センター
1.　は じ め に
我が国の慢性透析患者数は 2011年末に 30万人を超
え，透析に必要な医療費は約 1兆 5千億円に達してい
る．原疾患では糖尿病性腎症の増加が著しく，2012
年の新規透析導入患者の 44.1%を占めるに至ってお
り，糖尿病性腎症患者をいかに管理治療していくかが
大きな課題となっている1）．
腎不全の進行には，最終的に腎線維化というプロセ
スが共通して存在するが，糖尿病性腎症では，糸球体
基底膜や尿細管基底膜の肥厚，メサンギウム基質の増
加が早期よりみられる．基底膜の肥厚，基質の増加つ
まり腎硬化から腎線維化までの経過に深く関わってい
るのが，持続する高血糖により生じる advanced glyca-
tion end products （AGEs）や活性化される protein 
kinase C （PKC） に よ る transforming growth factor-β 
（TGF-β） や connective tissue growth factor （CTGF） な
どのサイトカインの増加である．これらにより腎線維
芽細胞による間質型コラーゲン産生が亢進し，腎硬化
さらに腎線維化へと繋がっていく2）．
トラニラスト（N-（3,4-dimethoxycinnamoyl） anthra-
nilic acid） は，めぎ科のナンテン（学名 : Nandina 
domastica）の葉の抗アレルギー作用が着目されアレ
ルギー性疾患治療薬として開発されたが，一方で唯一
の経口ケロイド・肥厚性瘢痕治療薬としても用いられ
ている．同薬はケロイドや肥厚性瘢痕内のマクロ
ファージからの TGF-βや活性酸素の遊離・産生を抑
制し，線維芽細胞のコラーゲン産生を抑制する3）．腎
硬化および腎線維化とケロイド・肥厚性瘢痕形成の病
態には共通性がみられることから，トラニラストは糖
尿病性腎症の進展にも抑制的に働く可能性があると期
待される．
2.　進行した糖尿病性腎症における 
トラニラストの効果4）
外来 2型糖尿病患者のうち，1） 血清クレアチニン
（s-Cr） ≧ 1.5 mg/dlで糖尿病性網膜症を有する，2） 過
去 1年間で進行性の腎機能低下を示す，3） 過去 1年
間にアンギオテンシン変換酵素阻害剤（ACEi）ある
いはアンギオテンシン受容体拮抗剤 （ARB） を継続し
て服用している，4） 尿蛋白≧ （++）で血尿はなし，
を満たした 9名（年齢 61±12歳（mean ± SD），s-Cr 2.96 
± 1.2 mg/dl，尿蛋白 3.8 ± 3.8 g/gCr，HbA1c （JDS） 7.2 
± 1.4%，羅病期間 18 ± 7年）を対象に，トラニラス
ト 100 mgを 1日 3回投与し，2ヶ月に一度早朝第 1
尿にて尿蛋白，腎症進展（腎硬化）マーカーの尿中 
type IV コラーゲンを測定した．トラニラスト投与後
の 1年間の 1/s-Cr の傾きは投与前のそれ（－0.0134 
± 0.0064 dl/mg/month）より緩やかであり（－0.0074 
± 0.0070 dl/mg/month），図 1に示すように透析導入を
s-Cr 8 mg/dl時と仮定した場合トラニラストは透析導
入までの予想期間を平均 1.3年から 2.3年に延長させ，
また，尿中 type IVコラーゲンおよび尿蛋白を減少さ
せる傾向を示した．
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図１ 図 1.　トラニラスト投与前後の 1/s-Cr slope
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トラニラストは進行した糖尿病性腎症の進行を緩徐
にし得ることが確認されたが，すでに非可逆的段階に
ある患者に対する検討であったため，次にトラニラス
トの早期腎症への効果について検討した．
3.　早期糖尿病性腎症における 
トラニラストの効果5）
外来 2型糖尿病患者のうち，1） Cr ≦ 1.2 mg/dl，2） 
過去 1年間に ACEiあるいは ARBを継続して服用し
ている，3） 早朝第一尿で尿蛋白≦ 30 mg/gCrかつ血
尿なし，を満たした 20名を対象とした．無作為に抽
出した 10例に対し，トラニラスト 100 mg を一日 3
回投与する投与群（n=10 : 年齢 73 ±9歳，s-Cr 0.91 
± 0.18 mg/dl， 尿 中 ア ル ブ ミ ン 279 ± 78 mg/gCr，
HbA1c （JDS） 7.2 ± 1.2%），残り 10 例を非投与群 
（n=10 : 年齢 70 ±13 歳，s-Cr 0.87 ± 0.27 mg/dl，尿
中アルブミン 290 ± 130 mg/gCr，HbA1c 7.2 ± 1.2%） 
とし，s-Cr，尿中アルブミン排泄量，尿中 type IV コラー
ゲン排泄量を 3ヶ月に一度測定した．12ヶ月後，両
群の s-Crは変化しなかったが，トラニラスト投与群
では尿中アルブミン排泄量，尿中 type IVコラーゲン
排泄量はともに前値より有意に減少した（図 2）．経
時的観察でも，治療群および非治療群の尿中アルブミ
ン排泄量，尿中 type IVコラーゲン排泄量はそれぞれ
低下傾向，増加傾向を示した（図 3）．以上の結果から，
トラニラストは，早期糖尿病性腎症において腎硬化を
抑制し，尿中アルブミン排泄の減少させることにより，
腎症進展に抑制的に作用する可能性が示唆された．
4.　糖尿病性腎症治療の将来への展望
糖尿病性腎症の治療原則は，1） 血糖コントロール 
（HbA1c （JDS） < 6.5%），2） 厳格な血圧管理（< 130/80 
mmHg），3） 脂質異常の是正 （T-cho < 175 mg/dl, TG 
< 150 mg/dl）（Guideline of American Diabetes Associa-
tionを改変）であり，さらに低蛋白食 0.8-1.0 g/kg，
抗血小板剤および吸着炭の投与などが行われている．
しかし以上の治療が十分な効果をあげているとは言い
難い現状がある．今後さらに多角的な治療法を確立し
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図 2.　 トラニラスト投与前と投与 1年後の （A） 尿中
アルブミン排泄量および （B） 尿中 type IVコ
ラーゲン排泄量（mean ± SEM）．UA, urinary 
albumin ; U-IV, urinary type IV collagen ; Mo, 
month
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図 3.　 （A） 尿中アルブミン排泄量および （B） 尿中 
type IVコラーゲン排泄量の経時的変化（mean 
± SEM）．□，治療群 ; ■，非治療群 ; UA, 
urinary albumin ; U-IV, urinary type IV collagen ;  
Mo, month
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ていく必要があるが，その際のオプションとしての可
能性を期待されている薬剤が現在いくつか検討されて
いる．いずれもまだ治験途中であるが，advanced gly-
cation inhibitors and breakers である pyridoxamine 
（vitamin B6）6），PKC-β の選択的拮抗剤 ruboxistau-
rin7），腎線維芽細胞を活性化する CTGF 拮抗剤
FG-330198）などが有望と考えられている．これらの
薬剤を腎症早期から治療オプションとして加えた多角
的治療の確立が望まれ，トラニラストもそのオプショ
ンの一端を担いうる可能性を有していると考えられ
る．
5.　お わ り に
本研究を支援してくださった，東北大学腎高血
圧内分泌科伊藤貞嘉教授，岩手県立中央病院腎臓
内科の諸先生方，研究に協力して下さった患者さ
んの皆さまにこの場をおかりし深謝いたします．
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